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日本では世界保健機関憲章に基づき，世界保健機関 (World Health Organization: WHO)の作
成した ICD (疾病および関連保健問題の国際統計分類：International Statistical Classification of 
Diseases and Related Health Problems)を使用し，死亡や疾病データの記録，分析，解釈および
比較を行っている 1．最新の分類は，ICD の第 10 回目の修正版である．現在日本で使用して
いるものは，ICD-10 のまま一部改正を実施した ICD-10 の 2013 年度版として，2015 年 2 月
より準拠している．その中の周産期に発生した病態 2 によると，低出生体重児とは，出生時
の体重（出生体重）が 2,500 g 未満の新生児のことを指す．出生児は体重および在胎週数よ
り分類されるが，基本は出生体重を優先し分類される．それぞれの出生児の分類を下記 Table 
1 に示す．出生体重が 1,500 g 未満の新生児を極低出生体重児，1,000 g 未満の新生児を超低
出生体重児といい，低出生体重児には極低出生体重児も超低出生体重児も含まれる．低出生
体重児は基本的に体重別で分類されているが，在胎週数が少なくなることで出生体重も少
なくなっていくため在胎週数でも出生児を分類する．およそ 37 週から 40 週胎内にいるこ
とで身体の機能が成熟するため，37 週以上在胎していた児は正期産児として分類される．




から 90 パーセンタイルで出生した児を appropriate for date (AFD) 児，出生体重の小さい児
のことを light-for-date (LFD)児 という．また，出生児の体格という観点から身長及び出生体















第二節 DOHaD 説に基づく低出生体重児の出生対策 
 近年，低出生体重児の増加と児の成長後の課題に対して，母子保健・公衆衛生対策の必要









appropriate for date (AFD)児
在胎週数に比して出生体重が
10パーセンタイル未満
light for date (LFD)児
在胎週数に比して出生体重および身長が
10パーセンタイル未満






第一項 DOHaD 説の定義 
DOHaD 説とは Developmental Origins of Health and Disease の略称で，母体環境の影響を受
けた胎児が，成人期におけるメタボリックシンドロームや心疾患といった生活習慣病や，幼
児・学童期における自閉症などの精神疾患の病態が引き起こされるというものである 4．



























スの毛色が変化したことを報告している 8,9．また，羊を用いた実験では，羊を受精の 8 週間






いて検討した疫学研究が，オランダで行われた Ravelli らの研究 11 の，いわゆる「オランダ
の飢餓研究」である．第二次世界大戦中，ドイツ軍による経済封鎖と厳冬による極度の低栄
養状態を経験した妊婦から生まれた子どもがどのように成長していくかを追跡した研究で
ある．この経済封鎖の間は，平均摂取カロリーが 660 kcal であり，現在，厚生労働省が出し






























論文の抽出方法について，Figure1 に示した．本研究では，PubMed，医学中央雑誌 web を
対象として，それぞれ，PubMed では，「low birth weight，infant，risk factors， pre-pregnancy」，




検索した結果（検索日：2011 年 8 月 16 日，2018 年 11 月 20 日再検索）2,218 編がヒット
した．そのタイトル及び抄録から低出生体重児の発現要因について検討している文献を 283
編抽出した．抽出された 283 編の文献について，Large for Gestational Age や早産児を含めた
発現要因についての論文は除外した．論文抽出における低出生体重児の定義は，2,500 g 未
満で出生した児である．また，論文に関しては 2000 年以後の文献を採用した．最終的に，
42 編の文献が抽出された．なお，対象とした論文は Table2，3 に示した．  







































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































分類した（Figure 2）．  
11 
 
















































を報告した 24．Abeysena らは，母親の年齢が 1 歳上がるごとに低出生体重児の発現リスク
が，0.94 (95%CI:0.87-0.98) と低くなることを報告した 25．Kuo らは，20 歳以下の母親から




連がないとする報告 26 もみられた．Ganesh らは，母親の年齢が 20 歳未満の場合は，20 代，
30 代と比べて，出生体重児出生の相対危険度が 3.96 (95%CI:1.25-12.62) と有意に高いこと















は，BMI が使用されている 22．Ohmi らは，1965 年～1998 年までの日本における低出生体
重児の傾向と，20 代，30 代女性の BMI の移り変わりが，低出生体重児の増減と同様の傾向
がみられ，若年女性の痩身傾向の増加に伴って低出生体重児が増加したと結んだ 35．相澤ら
は，母体の体格について着目し，肥満群では，2,500 g 未満の児を出生したものはいなかっ
たことを報告している 36．Frederick IO.らも同様に，高 BMI 群で，低出生体重児を出生した















瀧本は，妊娠中の体重増加量を 7 kg 未満，7~9 kg，9~10.6 kg，10.6~12.8 kg，12.8 kg 以上の
5 段階に分け BMI で痩せ，普通，肥満と分類したときの適切な体重増加を検討した．痩せ































告がある 31,38,46．Cavalli らは，妊娠週数 37 週以前の入院経験がある場合，低出生体重児出
生の相対危険度が 3.57 (95%CI: 1.62-7.84) であったことを報告した 32．Ganesh らは，妊娠中
に貧血であった場合，低出生体重児の出生率が有意に高かいことを報告した 27．  
精神的要因としては，Suzuki ら 31 は，妊娠中に困惑することがあった，もしくはマイナ
スな考え方をしている妊婦は，低出生体重児出生の可能性が統計学的に有意に高くなるこ
とを報告した．この研究 31 では，心理的ストレスが，家族サポートと関連していると考察し
ている．同様に，他の研究 25 でも，家族サポートとの関連が指摘されている． 
胎児の性別が，女児であること，また双胎以上であることが，低出生体重児の発現要因に
なることが指摘されている 19,46．Dubois らは，男児に比べ女児の方が，低出生体重児の出生
率が高かったことを報告した 47．また Takimoto らは，女児における低出生体重児出生の相
対危険度が 1.52 (95%CI: 1.15-2.01) と男児と比較して高く，また，多胎は単胎と比べて低出
生体重出生の相対危険度が，1980 年で，19.2 (95%CI: 11.7-31.4)，1990 年で 20.4 (95%CI:11.8-
17 
 















とが多く，喫煙が低出生体重児の出生に影響している可能性を指摘した 33．Kuo らは，20 歳
未満の若年層で，低出生体重児の出生可能性が高くなることを指摘し，20 歳以上の母親と
比較して，20 歳未満の母親は，離婚歴と未婚の割合が統計的に有意に高いことをその理由
とした 26．  
居住地域に関して，上田らは，出生体重 3.5 kg 以上の児は平地に住んでいるものが多く，





















いる．Ngy らは，妊娠中に保健センターへ 3 回以上健診を受けている母親は，一回も健診を
受けていない母親と比較して，低出生体重児出生の相対危険度が 0.06 (95%CI: 0.01-0.39) と










の関連を報告している 31．Abeysena らは，妊娠中期における一日の立ち姿勢が 2.5 時間以上
である妊婦は低出生体重児出生の相対危険度が 2.26 (95%CI:1.10-4.69) であり，さらに睡眠












ルギー必要量は，非妊時に比べ，妊娠初期で 50 kcal/日，妊娠中期で 250 kcal/日，妊娠後期























































第一項 DOHaD 説に関連したコホート研究の課題 
DOHaD 説が提唱されてから様々疫学研究が実施されてきた．しかしながら，すべての人
種や地域で当てはまるのかどうかについては不明な点も多い．現段階では，日本人を対象に
した DOHaD 説を裏付けるような疫学研究の成果を報告したものはほとんどない． 
DOHaD 説が提唱されてから，環境と子どもに関する 10 万人規模のコホート研究が，い
くつかの国で行われている (Table 5)．  
23 
 
Table 5 世界各国の母子コホート研究 
 
 



































日本では，健やか親子 21 という平成 13 年から平成 26 年における母子保健の国民運動計画
を実施した．その中で，全出生数に対する低出生体重児出生率を減少傾向へという目標を設
定したが，健やか親子 21 が始まってから平成 26 年まで，低出生体重児出生率は増加し続
けており，目標は未達のままこの施策は終了した 66．その後健やか親子 21（第二次）が平成






















































 本研究では，厚生労働省が公開している都道府県別 2,500 g 未満出生率（出生数千対）（以
下，低出生体重児出生率）を用いた．都道府県別低出生体重児出生率は，総務省統計局のホ
ームページ，政府統計の総合窓口 e-stat の地域別統計データベースより抽出した．抽出年次
は，1975 年，1992 年，2009 年の 3 時点とした．1975 年を最古年とした理由は，研究を開始
した 2011 年時点で，e-stat 上に公開されていた低出生体重児出生率の最古のデータが 1975
年であったことによる．同様に 2009 年が最新データとして公表され，入手可能であった． 
また，1992 年は，1975 年と 2009 年の中間であることが抽出理由である．この 3 つの年にお
29 
 
ける都道府県別の低出生体重児出生率について，7 段階（40 以上 50 未満，50 以上 60 未満，
60 以上 70 未満，70 以上 80 未満，80 以上 90 未満，90 以上 100 未満，100 以上）で地図上
に記し，時間的空間的特徴を可視化した．次に，1975 年と 1992 年，1975 年と 2009 年，1992
年と 2009 年ごとの低出生体重児出生率の増加率を算出した．算出方法は，増加率＝比較年




（1）1975 年都道府県別低出生体重児出生率（出生数千対）（Figure 4） 








（2）1992 年都道府県別低出生体重児出生率（出生数千対）（Figure 5） 











（3）2009 年都道府県別低出生体重児出生率（出生数千対）（Figure 6） 
 2009 年の低出生体重児出生率の全国平均は 95.80 であった．都道府県別低出生体重児出
生率が高かったのは，上から，山梨県（116.1），沖縄県（115.3），島根県（111.6），鹿児島県
（106.6），宮崎県（105.7）の順であった．低かったのは，石川県（78.5），山形県（82.8），
福井県（85.6），鳥取県（89.0），新潟県（89.4）の順であった（Table 6）．  
 これまでの 2 年とも，沖縄県が最も高かったが，今回山梨県が初めてトップとなった．た
だし，これまでと同様に，日本の南部に低出生体重児出生率の高い地域が集積していた．低
出生体重児出生率の低い地域については，5 県中 4 県が日本海側に位置する県であった． 
 
（4）低出生体重児の増加率 




1975 年と 1992 年で比較すると，山梨県は 132.0％の増加率で全体の 2 位，長野県 125.1％
の増加率で全体の 16 位，島根県は 122.4％の増加率で全体の 11 位，青森県は 129.6％の増加
率で全体の 5 位，栃木県は 131.4％の増加率で全体の 3 位であった．1992 年と 2009 年を比
較すると，山梨県が 156.5％の増加率で全体の 3 位，長野県が 154.9％の増加率で全体の 6
位，島根県が 154.4％の増加率で全体の 7 位，青森県が 144.4％増加で全体の 19 位，栃木県




Figure 3 1975年都道府県別低出生体重児出生率（出生数千対） 
















Figure 5 2009年都道府県別低出生体重児出生率 
















北海道 57.6 72.7 91.4
青森県 49.3 63.9 92.3
岩手県 58.0 66.7 90.4
宮城県 49.7 65.9 90.9
秋田県 52.6 61.8 96.2
山形県 52.0 59.3 82.8
福島県 60.8 63.5 89.6
茨城県 55.0 66.2 90.3
栃木県 57.3 75.3 104.9
群馬県 55.7 60.4 93.0
埼玉県 52.4 68.6 94.2
千葉県 52.7 67.3 92.1
東京都 53.5 68.7 94.6
神奈川県 56.6 70.0 96.1
新潟県 54.8 59.8 89.4
富山県 59.9 61.9 101.1
石川県 58.4 66.8 78.5
福井県 60.3 66.1 85.6
山梨県 56.2 74.2 116.1
長野県 52.1 65.2 101.0
岐阜県 60.1 61.8 93.6
静岡県 59.4 75.5 103.2
愛知県 59.4 69.6 99.9
三重県 61.1 66.1 92.2
滋賀県 60.4 59.2 92.6
京都府 57.2 65.9 98.3
大阪府 59.8 67.8 96.8
兵庫県 57.2 64.9 96.0
奈良県 54.1 63.9 92.9
和歌山県 62.1 66.6 94.3
鳥取県 56.3 65.5 89.0
島根県 59.1 72.3 111.6
岡山県 56.6 69.4 94.0
広島県 57.0 70.3 97.7
山口県 59.5 72.9 99.1
徳島県 59.0 59.2 94.9
香川県 59.7 63.6 92.2
愛媛県 59.3 62.8 91.9
高知県 65.7 73.9 101.0
福岡県 59.8 75.6 100.1
佐賀県 67.1 75.2 90.1
長崎県 60.3 70.6 91.5
熊本県 66.4 70.8 97.7
大分県 55.2 64.6 94.0
宮崎県 67.1 71.0 105.7
鹿児島県 64.0 69.5 106.6








 本研究では，1975 年，1992 年，2009 年の 3 時点における都道府県別の低出生体重児出生
率を可視化するとともにそれぞれの年次間における低出生体重児出生率の増加率を算出し，
低出生体重児出生の時間的空間的特徴を示した． 
 1975 年から 2009 年まで，低出生体重児出生率は全国的に年々増加していた．全国平均で
は，1975 年が，58.5 だったのに対し，2009 年には 95.8 となり，およそ倍近い値となってい
た．この増加の理由の一つとして，周産期医療施設・制度の整備とその充実が挙げられる． 
周産期医療水準は，周産期死亡率や死産率によって表される．人口動態統計 68 によると，
周産期死亡率（出生千対）は，全国平均でみると 1980 年が 20.2 であったのに対し，2009 年
には 4.2 となっており，およそ 30 年の間に 5 分の 1 に減少している．妊娠満 22 週以後の死
産率（出産千対）は，1980 年が 16.4 であったのに対し，2008 年には 4.3 となり，同様に 4
分の 1 程度に減少している 69．これに対する最も有力な理由の一つに，全国的な周産期医療
水準の向上が考えられる．また，超早期産児といわれる妊娠 22 週から 23 週に出生した児
は，1980 年の 106 人から 2009 年には 458 人の 4 倍以上に増加している．こうした児は，正
常体重児と比較して胎内成長をしていないことから，出生体重が小さくなり，低出生体重児
となる． 







山梨県 206.58 （1/47） 132.02 （2/47） 156.46 （3/47）
長野県 193.85 （2/47） 125.14 （16/47） 154.90 （6/47）
島根県 188.83 （3/47） 122.33 （11/47） 154.35 （7/47）
青森県 187.22 （4/47） 129.61 （5/47） 144.44 （19/47）
栃木県 183.07 （5/47） 131.41 （3/47） 139.30 （21/47）
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ら始まっており医療システムに着目すると 2007 年までに 6 つの区分に分けられるとしてい






















75．長野県では，妊婦搬送件数および新生児搬送件数は 2001 年の 389 件から，2009 年には
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784 件と増加し，緊急時における病院間の連携が適切に図れていることが推測できる 73． 
また，山梨県，青森県，栃木県は周産期医療体制の整備によって，病院間の連携が図れ，
重症妊婦が適切に搬送されるようになったことで，周産期死亡率が大幅に改善される結果
となった．山梨県では，周産期医療体制の整備 76 により，周産期死亡率が 1975 年は 5.6 で
あったが，2007 年には 3.0 で全国 1 位となった．新生児死亡率も同様に，17.4 であったのが
大幅に改善し，0.7 で全国 2 位，乳児死亡率は 8.5 であったのが 1.9 と改善し全国 2 位とな
っており，2012 年も同様の結果となっている 68．青森県に至っては 2002 年に全国最下位で
あった周産期死亡率が，現在は 15 位（同率 8 位）で，全国的に上位となった 68．栃木県に
おいても，周産期医療連携センターには搬送先を選定するコーディネーター機能が活用さ
れ，病院間の連携が図れたことにより，1975 年に 18.9 と，全国的に最下位に近かった周産




























（研究 3）  
 
第一節 本章の目的 





80．SGA 児は，出生後の 1 年から 2 年の間に，遺伝的に適切な体型に戻ろうとし，急激な体













































第四項 母体から胎児へのコレステロール移送 96 
 母体から胎児への栄養分の移送は，胎盤を通じて行われる．母体のコレステロールの胎児
への移送は，複雑かつ多数の受容体やトランスポーターの発現が知られている．移送された





















連があると言われている 83-85．マウスを用いた実験では，高 HDL コレステロールと SGA 児
の出生に関連があるという結果が報告されている 91．もう一つの血中脂質タンパクである















ら出産，児が生後 1 か月になるまでの第一期，生後 1 か月から 6 歳に達するまでの第二期，
6 歳から 18 歳になるまでの第三期に分かれている． 





まれた児である．D 群は，A・B・C 群以外のすべての児である． 
 
第二項 対象者及び変数 
 本研究のアウトカムは，SGA 出生とした．SGA の判断基準は，出生児の身長及び体重
が在胎週数から考えて平均の 10 パーセンタイル未満であったものを対象とした．本研究の






群（n=1），甲状腺疾患: thyroid disease（n=9），basedow（n=2）, SLE（n=1）），心疾患（n=3）
を罹患している女性は除外した．さらに，妊娠 37 週未満の早期産となった女性（n=111）を
除外した．また，抽出された女性のうち，妊娠中期ごろ（妊娠日数 91 日目～202 日目まで）
に採血し，血液データの得られた母親を分析の対象とした． 


















ロール値と SGA 児出生との関連を分析した．統計学的有意水準は 0.05 未満とした．分析に
は SPSS ver. 20.0 を使用した． 
 
第三節 結果 
症例群（SGA 群）110 人，対照群（非 SGA 群）1,078 人で合計 1,188 人であった．症例群
は，全体の 9.3％，対照群は 90.7％であった．血液検査の実施日における妊娠日数は，平均
176±10 日であった． 
 Table 8 は，母親及び胎児の基本属性を示した．血液データについては，データの得られ
た 815 人を使用した．LDL コレステロールの平均値は，症例群 127.0±27.4 mg/dl で，対照
群 137.0±32.7 mg/dl であった．HDL コレステロールの平均値は，症例群 81.8±14.4 mg/dl，
対照群 82.6±14.8 mg/dl であった．中性脂肪の平均値は，症例群 178.9±74.3 mg/dl，対照群
182.2±69.7 mg/dl であり，血糖の平均値は，症例群 114.7±26.5 mg/dl，対照群 11.4±22.3 mg/dl
であった．分娩時の平均年齢は，症例群 35.1±4.7 歳，対照群 34.0±3.7 歳であった．妊娠中
の体重増加量の平均値は，症例群 8.3±3.2 kg，対照群 10.3±3.3 kg であった．また，非妊時




た (p<0.001) . 分娩時年齢は，症例群が対照群に比べて，統計学的に有意に高く (p=0.021) ，
非妊時 BMI は対照群よりも症例群の方が有意に低く (p=0.004) ，在胎週数では，症例群が
対照群と比べて有意に短かった (p<0.001) ．LDL コレステロールでは，症例群の方が対照
群よりも有意に低かった (p=0.012) ．一方で，HDL コレステロール，中性脂肪，血糖にお








非 SGA 群 
（対照群） 
  
  N mean (SD) N mean (SD) p 
分娩時年齢 (per year) 110 35.1 (4.7) 1,078 34.0 (3.7) 0.02 
体重増加量 (per 1 kg) 110 8.3 (3.2) 1,078 10.3 (3.3) 0.00 
非妊時 BMI 
 (per 1 kg/m2)  
110 19.5 (2.2) 1,078 20.2 (2.4) 0.00 
在胎週数 (per 1 week)   110 38.5 (1.1) 1,078 39.3 (1.0) 0.00 
  n (a) mean (SD) n (a) mean (SD) p 
LDL-C (per 1 mg/dl) 73 127.0 (27.4) 761 137.0(32.7) 0.01 
HDL-C (per 1 mg/dl) 73 81.8 (14.4) 761 82.6 (14.8) 0.68 
中性脂肪 (per 1 mg/dl) 73 178.9 (74.3) 761 182.2 (69.7) 0.70 
血糖値 (per 1 mg/dl) 73 114.7 (26.5) 761 111.4 (22.3) 0.30 
 n (b) % n (b) % p 
喫煙       
 はい 9 8.7 32 3.2 0.01 
 いいえ 94 91.3 980 96.8  
性別（胎児）      
 男児 44 39.3 579 52.3 0.01 
 女児 68 60.7 528 47.7   
(a,b) 得られなかったデータを欠損値として扱った 
 
次に多重ロジスティック回帰分析を行った．本解析では，症例群 73 例，対照群 742 例，
合わせて 815 例を分析の対象とした． 
多重ロジスティック回帰分析を行った結果を Table 9 に示した．統計学的に有意(p<0.05) 
となった因子は，在胎週数，分娩時年齢，妊娠中体重増加量， LDL コレステロールであっ
た．調整オッズ比は，在胎週数 0.48 (95%CI: 0.37-0.64)，分娩時年齢 1.14 (95%CI: 1.06 -1.24)，
妊娠中の体重増加量 0.83 (95%CI:0.76-0.91)，LDL コレステロール 0.99 (95%CI:0.98-0.99)で
47 
 




































































































































































































































































































































































































 本研究の結果から，妊娠中期の母体の低 LDL コレステロール値と正期産 SGA 児出生と
の間に統計学的に有意な関連が認められた．SGA 児の出生予測因子として，血液データを
使用した方法は，現在まで用いられてはいない．子宮内胎児発育遅延を伴う妊娠においては，

















の妊婦は，妊娠 10 週から 35 週にかけて 70%ほど，200 mg/dl から 350 mg/dl まで上昇して
いたことを報告している 84．本研究では，SGA 児を出産した母親の LDL コレステロール値
は，非 SGA 児出産群と比較して，統計学的に有意に低くかった． 
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考えられるが，その頻度は SGA 児全体の 10%未満であり 113，本研究結果への影響は大きく
ないと考えた． 
したがって，本研究結果は，妊娠高血圧症といった諸疾患による胎児発育抑制の影響では

























































れている．妊婦健診は，妊娠初期から妊娠 23 週までは 4 週間に 1 回，24 週から 36 週まで











Figure 6 妊産婦のための食生活指針  
  
しかしながら，東京都内で 3 日間，産科医療施設で食事調査を実施した Takimoto らによ
る報告では，国民健康・栄養調査の非妊娠時の 20 代女性の栄養摂取量と，本来であれば栄
養摂取量が多くなるべき妊娠時の栄養摂取量との間にほとんど差がなかった 118．  












が始められている．2006 年にアメリカ疾病管理予防センタ （ーCenters for Disease Control and 
Prevention：CDC）が，2013 年には世界保健機関（World Health Organization: WHO）が，女
性や夫婦になる前のパートナーに対して将来の妊娠に向け，適切な時期に適切な知識，情報
を与えることを目的としたプログラムの必要性を説き，推奨している 120,121．国際産婦人科





1 次予防，2 次予防，3 次予防だけでなく，子の成育環境改善のための親支援，それ以前の
思春期，青年期での教育の重要性を説いている 123．また，そうした妊娠期よりも前の段階







時期における次世代の健康教育を実施するプログラム 64,124 を作成している．Liggins 




















Figure 7 子どものライフコースを意識した母子保健施策 
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 本論文における課題として，以下の 3 点について検討する． 
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